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論 文 内 容 要 旨
序 論
リン脂 質 は細胞 の主要構成成分で 動植物界 に比較 的多 く存在 し、生 体 内では細胞の 活
動 に必須の役 割を演 じている。 この リン脂 質を経 口投与 した ときの生 理作用 について は
医学的 にも興味 が もたれ、数多い報 告がある。 その 報告内容は血漿 や肝臓 の脂 質代 謝 の
改善や神経機 能の 向上 などについて の ものが多い。 しか しなが ら、 その生理作用の機序
は未 だ に不 明確 な ところが多 く、研 究 されている リン脂質は一般的 にボス ファチジル コ
リン(P6)、大 豆 リン脂質 と卵黄 リン脂質だけであ り、それ以外 のリン脂 質の生理作 用
につ'いてはほ とん ど研 究 されていな い。サ ブラワー リン脂 質 もまた未 だ に研 究 されて い
ない リン脂 質の一 つであ り、その生 理作用 がはた して大豆 リン脂質や卵黄 リン脂質 と同
じか否 かは興味あ る課題 である。
本研 究は、、リン脂 質を経 口投与 した ときの栄養生 理学的作用 を明 らかにす ることを 目
的 と して行 なわれ た ものであ るが、特 にサ フラワー リン脂質 にコ レス テロール低 下作 用
があ ることを見 い 出 した。 この作用 のメカニズムを解 明す る一環 として、各種 リン脂 質
(サフラワーリン脂質、大豆 リン脂 質、卵黄 リン脂 質〉 を用い、 リン脂質の脂肪酸組 成
に比較的近い脂肪酸組成か らなる トリグリセ リ ドを対 照 として比較検討 した。
第1章 血 漿 と 肝 臓 コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 に 及 ぼ す リ ン 脂 質 、
特 に サ フ ラ ワ ー リ ン 脂 質 の 影 響
トリグ リセ リ ドと'比較 して リン脂 質が コレステロ ール代謝に対 して よい効 果を もって
いるのか否かを検 討する 目的で、高 コ レステ ロール食条件下及 び無 コ レステロール食 条
件 下 において リン脂 質 を給餌 した時 、 ラッ トの血漿 と肝臓 コレス テロ ール濃度及 び糞 中
排泄 ステロイ ド量 について トリグリセ リ ドと比較 した。
第1節 リ ン脂 質 の ラ ッ トの 体 重 増 加 及 び コ レス テ ロ ー ル代 謝 へ の 影 響
く高 コ レス テ ロ ー ル食 条件 下 の場 合)
(1)ラ ッ トの体重増加への影響
SD系 雄 ラッ ト(5週 齢)を 用 い、食餌組成 は脂質を6%、 コレステロールを0.5%
の高 コ レス テロール食 とした。脂 質は、表1に 示す様 に、サ フラワー リン脂 質及 びリ ン
脂 質 の脂 肪 酸組 成 に比 較 的 近 い脂 肪 酸 組 成 か らな る トリ グ リセ リ ド混 合(サ フ ラ
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ワー油:パ ーム油=8=2)の2種 類 を用 いた。 ま た、給餌 方法 は自 由摂食 とし、4週
間飼 育 した。その 結果、4週 間の積 算摂食量 は トリグリセ リ ド群 よりもサ フラワーリ ン
脂質群 で多か った 。 しか し、体重増 加量は両群 間で変 わ らなかった。 肝臓重量 は トリグ
リセ リ ド群 よ りもサ フラ ワー リン脂質群で低 かった。
次いで、摂食量 の違いに よる影響 をな くすため にサ フラワーリ7脂 質群の摂食の させ
方 を・トリグリセ リ ド群 に対す るペ ア フィーディング法 とした。その結 果、体重増加量 は
トリグリセ リ ド群 に比ベ サフラワー リン脂 質群 で少 な くな り、肝臓重 量 もまたサフラ ワ
ーリン脂質群で低 くなるこ とが分か った。腎周 囲脂 肪組 織重量及 び副 睾丸脂肪組織重 量
は両群 間で変 わらなかった。す なわち、 リン脂 質食 で は同一カロ リーの トリグリセ リ ド
食 に比較 して体重増加が少 ない とい う興味ある事実が観察 された。
表1Phospholipidclassand拾tWacidcompositionofdietaryfats.
Dietaryfat SP-OilSoy-OilSaf-PLSoy-PLEgg-PL
Phospholipidcontents(Px25,wt%)76.6 79.7 96.5
Phospholipidclass(wt%)
Phosphatidylcholine
Phosphatidylethanolamine
Phosphatidylinositol
Phosphatidicacid
Otherphospholipid
24.9
18.7
25.3
10.7
20.4
27.6
21.6
17.6
13.1
20.1
64.1
23.0
12.9
Fattyacidcomposition(wt%)
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
0.3
11.9
2.3
18.6
66.0
0.7
0.2
11.3
3.6
21.8
sas
8.6
0.1
0.7
23.6
0.1
5.6
7.5
62.1
0.4
0.4
0.2
21.2
0.1
4.7
9.9
57.7
6.3
0.i
0.1
26.0
1.4
10.0
35.5
18.7
0.5
0.1
7.7
SP-Oil,saffloweroilandpalmoil(8:2);Soy-Oil,soybeanoil;Saf-PL,safflower
phospholipid;Soy-PL,soybeanphospholipid;Egg-PL,eggyolkphospholipid.
(2)血 漿 と肝臓 コ レステ ロール濃度への影響
サ フラワー リン脂質、大豆 リン脂 質、卵黄 リン脂 質の各 リン脂質 における血漿 と肝 臓
コ レス テロール濃 度 について トリグ リセ リ ド群 を対 照に して比較検討 した。食餌組成 は
(1)と同様 とし、給餌方法 を1日2回 の ミールフ ィーデ ィング として、2週 間飼育 し
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た。 トリグ リセ リ ドは大豆油 と した。,その結果、.血漿 コ レステ ロー ル濃度 はサ フラ ワ
ー リン脂質群 と大 豆 リン脂 質群 で低 下 したが、卵黄 リン脂質群 は トリ グリセ リ ド群 と変
わ らなか った.。肝 臓 コレステ ロール濃度 はリン脂 質群 でいずれ も低 下 し、特 にサ フラ ワ
ーリン脂 質群 で顕著 であった(図1)。
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Fig.1Effectofvariousphospholipidsontotalcholesterolconcentrations
inplasmaand.liverofratsfedacholesterol-enricheddiet.Soy-Oil,soybean
oil;Saf-PL,safflowerphospholipid;Soy-PL,soybeanphospholipid;Egg-PL,
eggyolkphospholipid.ResultsaremeanstSE(n=5).Meansnotsharing
aoommonsuperscriptIetteraresignificantlydifferentatρく0.05.
(3)血漿 リポタンパ ク質及び レシチンーコレステロール アシルトランスフェラーゼ(LCAT)
活性へ の影響
サ フ ラワ ーリン脂質 、大豆 リン脂 質の 各 リン脂質 にお ける血漿 リポタンパ ク質パ タ
ーン とLCAT活 性 について トリグ リセ リ ド群 を対 照 に して比較検 討 した。食餌組成 は
(1)と 同様 とし、4週 聞飼育 した 。その結果、サ フラワーリン脂 質群 のみHDLコ レ
ステロール濃度 は増加 した。 カイ ロ ミクロン+VLDLコ レス テロー ル濃度 はリン脂 質
詳で減少 し、特 にサ フラワーリン脂 質群 で顕著 であ った。LDLコ レステロール濃度 は
詳聞に差 は認 められ なか った。 また、LCAT活 性 はリン脂質群で上 昂 し、 リン脂質 群
間ではサ7ラ ワーリン脂 質群 が大豆 リン脂 質群 より.も高かった。
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(4)糞 中排泄 ステ ロイ ド量への影響
サ フラワーリン脂 質、大豆 リン脂 質、卵黄 リン脂 質の各 リン脂 質 における糞中排泄 ス
テロイ ド量 につい て トリグ リセ リ ド群 を対照 に して 比較検討 した。飼 育方法は(2)と
同様 に した。その結果、糞 中の 中性 ステロイ ド量は リン脂質群で増大 し、特 にサフラ ワ
ーリン脂質群 と大 豆 リン脂質群 で顕著 であった(図2) 。糞 中の酸性ス テロイ ド量 は群
間に差がなか った。
以上の結果か ら、 リン脂質 による血漿 と肝臓 の コ レステロール低 下作用 を確 認 し、 リ
ン脂質 を給餌 する と糞 中の 中性 ステ ロイ ド量が増大 するこ とから、 このコ レステロー ル
低下作用は小腸 で のコ レステ ロール吸収抑制 による もの と推測 された。 また、サフラ ワ
ーリン脂質及び大 豆 リン脂質の コレステロール代 謝 への影響は卵黄 リン脂質 と比べ て強
いことが分か った。
^60
里9
ミ
ロ
ε
豊30
9
£2
歪
Φ
z
O
Neutralsteroids
b
a
b
a
Soy-Saf-Soy-Egg-
OilPLPLPL
?
?
?
?
??
?
?
、
??
?
?
??
?
?
?
?
?
??
?
Acidicsteroidsa
ga嗣
.三
a
.
難
Soy-Saf-Soy-Egg-
OilPLPLPL こ　
Fig.2Eiffectofvariousphospholipidsonexcretiondfecalneutral
andacidicsteroidsinratsfedacholesteroトenricheddiet.Soy-Oil,
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第2節 リ ン 脂 質 の ラ ッ トの 体 重 増 加 及 び コ レ ス テ ロ 」 ル 代 謝 へ の 影 響
(無コ レス テ ロ ー ル食 条件 下 の場 合)
(1>通常 ラッ ト(SD系)の 体 重増加及 びコ レステロール代 謝への影響
第 ユ節では、高 コ レステ ロール食 条件下 におい て リン脂質、特 にサ フラワーリン脂 質
及び大豆 リン脂質 によるコ レステ ロール低 下作 用 を確認 したが、本節 では食餌か らコ レ
ステ ロールを摂食 しなかった場合 、すなわち無 コ レステロール食条件 下での効果 につ い
て検討 した。 コ レステ ロール とコー ル酸 を含 まない無 コ レステロール食 条件下で4週 間
飼育 した。給餌方法 は トリグ リセ リ ド群 に対 してのペアフィーディング法 とした。
その結果、体:重増加量は トリグリ セリ ド群 と比ベ リン脂 質群で少な くな り、肝臓重 量
はサ フラウーリン脂 質群 のみ低値 を示 した。脂肪組 織重量を比較 して みると、腎周 囲脂
肪組織重量はサ フ ラワーリン脂質群 と大 豆 リン脂質 群で少 な くなったが、・副睾丸脂肪 組
織重量では差 がなか った。血漿 コレステロール濃度 は リン脂質群 で低 値 を示 したが、肝
臓 コ レステ ロール濃度 はサ フラワー リン脂質群 のみ低 く、大豆 リン脂 質群 には有意な低
下 は認め られなか った(図3)。LCAT活 性はサフラワー リン脂質群 のみ上昇 し、大
豆 リン脂質群 には有意 な上昇 は認 め られ なか った。 また、糞中の中性 ステロイ ド量 と酸
?
?
?
?
??
??
?
、
??
?
?
?
?
」?
?
?
?
?
?
?
??
?
Plasmab
aa
?
、
??
?
4
?
?
?
」?
?
??
?
?
?
??
Liver
b
ab
a
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
《
?
」
?
LC酊b
a
ab
SP-Saf-Soy-SP-Saf-Soy-SP-Saf-Soy-
OilPLPLOilPLPLOilPLPL
Fig.3Ef「ectofsa州owerphospholipidandsoybeanph◎spholipidonplasma
andlivercholesterolconcentrationsandLCATactiv'dyinratsfed
acholesterol-freediet.SP-Oil,saffloweroilandpalmoil(8:2);Saf-PL,
safflowerphospholipid;Soy-PL,soybeanphospholipid.Resultsare
meanstSE(n=10).MeansnotsharingacommonsuperscriptIｮtterare
significantlydiffererltatρく0.05.
一200一
性ステロイ ド量はリン脂質群で増大 し、特 にサ フラワーリン脂質群で著 しかった(図4)。
この事 か ら、高 コ レステ ロール食条 件下 とは異 な り、 リン脂質 には無 コ レステロール食
条件下 において糞へのステ ロイ ド排泄促 進作用 がある もの と推測 した。
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(2)遺伝性 肥満 ラッ トの体重増加及 び血漿脂質への影響
上 記(1)の 実験 で、無 コ レステ ロール食 を与 え たSD系 雄 ラ ッ トにおいて、腎周 囲
脂肪組織 重量がサ フラワ。一リン脂 質群及 び大豆 リン脂質群で減少す る ことを観察 した。
そこで、飼 育条件 を同様 に して、遺伝性肥満 ラ ッ トを9週 間飼 育 し、 その体重増加 、脂
肪組織 重量、血漿脂 質に対する リン脂 質の影響 を検討 した。
その結 果、体 重増加量 は トリグ リセ リ ド群 と比べ 大豆 リン脂 質群の み少 な く、肝臓 重
量 はリン脂 質群で低 くなった。腸管 膜脂肪組織重量 と皮下脂肪組織重 量は リン脂質群 で
低値 を示 したが、 卵巣周囲脂肪組織 重量及 び腎周 囲脂肪組織重量 では トリグリセ リ ド群
とリン脂質群 との 間に差が認め られ なか った。血漿 コ レステ ロール濃 度は大豆 リン脂 質
群のみ低値 を示 し、サ フラワー リン脂質群 には有意 な低 下は認 め られ なかった。血漿 ト
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リグリセ リ ド濃度 は リン脂質群 で低 くなる傾向が認 め られたが有意 な差ではなかった。
この事か ら、 リン脂質 は通常 ラッ トと同様 に遣伝 性 肥満ラ ッ トに対 して も脂肪組織 重量
の蓄積抑制効 果を示 し、また血漿 コ レス テロール低 下作用 を有す ることが分 かった。
第2章 消化管内ステロイ ドの動態及び胆汁分泌に及ぼすリン脂質の影響
第1章 では、高 コ レス テロール食 及び無 コレステ ロール食 を与 えた いずれの条件 にお
いて も、サフラ ワー リン脂 質及び大 豆 リン脂 質は ラ ッ トの血漿 コ レス テ ロール濃度 を低
下 させる ことを示 し、 これがLCAT活 性 の上昇 に よる可能性 とともに糞へ のステ ロイ
ド排泄促 進作用 に よる もの と推定 される成績 を得 た。 この作用 は リン脂質の種 類 によっ
て異な り、サ フラ ワーリン脂 質及 び 大豆リン脂質 で顕著であったが卵 黄 リン脂 質ではそ
の程度 が弱い ことが分かった。本章 では、 まず外 因性の コレス テ回一 ルの吸収抑制機 構
を解 明する目的 と して、消化管 内ス テロイ ドの動態 について検討 した。 さらに、 コ レス
テロール吸収 に胆汁 酸は密接 に関連 してい ることか ら、 リン脂質摂取 時の胆汁分泌 に関
して、高 コ レス況 ロール食 条件下及 び無 コ レス テロール食条件下 において検討 した。
第 ユ 節 消 化 管 内 ス テ ロ イ ド量 の 経 時 的 変 動 に 及 ぼ す リ ン 脂 質 の 影 響
リン脂質 と してサ フ ラワー リン脂質 を取 り上げ、高コ レステ ロ ール食条件下 におい て
サフラワーリン脂 質食 と トリグ リセ リ ド食 をそれぞ れ2週 間給餌 した 。2週 聞飼育後 、
摂食開始0、3、6、9、 ユ2時 聞後の消化管内ス テワイ ド、特 に小 腸及 び盲腸内容物
中のス テロイ ド量の経時的変動 について検討 した。
その結果、小腸 内容 物 の中性ス テロイ ド量 は トリグリセリ ド群 と比ベサ フラワーリ ン
脂質群 で少なかっ た。一方 、盲腸 内容物の 中性 ステ ロイ ド量はサ フラ ワーリン脂質群 で
増大 していた。小 腸 内容物 の酸性ス テロイ ド量はサ フラワーリン脂 質群 で高値 を示 した
が、盲腸内容 物で は両群 間に差が認 め られ なか った 。この事か ら、 リ ン脂質 は盲腸 にお
いて 中性ステ ロイ ドの蓄積 を引 き起 こ し、 この蓄積 は小腸 内容物の移 動速度が リン脂 質
によ?て 速 くなっているこ とが原 因であ ると推測 した。
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第2節 消 化 管 内ス テ ロイ ド量 に及'ぼす リン脂 質 の 影 響(各 種 リ ン脂 質 の比 較)
前節 で、 リン脂質の 一つ として用 いたサ フラワー リン脂質が盲腸内 に中性ス テロイ ド
の蓄積 を引 き起 こ しているこ とが分 かった。サ フラ ワーリン脂 質以外 の リン脂質 もまた
同様 に盲腸 内に中性 ステロイ ドを蓄積 しているか どうか を検討す るため に、大豆 リン脂
質及 び卵黄 リン脂質 を加 えて、摂食開始3時 聞後の消化管 内ステ ロイ ド量を測定 した。
その結果、近位小腸 と遠位小腸 の内容物 の中性ス テロイ ド量 は リン脂 質群 で少 なか っ
たが、前節 と同様 に盲腸 内容物の中性ス テロイ ド量 は リン脂質群 で高値 を示 した。近位
小腸 の内容物 の酸 性ス テロイ ド量 は リン脂質群 で増 加 し、特 に大豆 リン脂質群 と卵黄 リ
ン脂 質群で有 意 に高 かった。遠位小 腸及 び盲腸 の内容物の酸性ス テロイ ド量 は群間 に差
がなか った。 また 、再吸収 された胆 汁酸 の程度 を示 す門脈 中胆汁酸濃 度は卵黄 リン脂 質
群 のみ高値 を示 した。この事か ら、 サフラワーリン脂質 と同様 に大豆 リン脂質及び卵黄
リン脂 質 において も盲腸 内に中性 ス テロイ ドの蓄積 を引 き起 こ してい ることが確 認 され
た。 また、卵黄 リン脂 質はサ フラワ ーリン脂質及 び大豆 リン脂 質 と比 べて腸肝循環内 の
胆汁 酸 プールサ イズが大 きくな っている と推測 され た。
第3節 胆 汁 分 泌 に 及 ぼ す リ ン脂 質 の 影 響
前節 で卵黄 リン脂 質 はサ フラワー リン脂 質及び大豆 リン脂質 よ りも胆汁酸 ブールサ イ
ズが大 き くな って いることが推測 さ れた。そ こで、肝臓 か ら小 腸への胆汁分泌 に及 ぼ す
リン脂 質の影 響につ いて検 討 した。 高 コ レステ ロー ル食又 は無 コ レス テロール食 を2週
間与えた ラッ トに胆管カニュ レーシ ョンを施 し、術 後2時 間の間分泌 された胆汁 量 と胆
汁酸量 を測定 した。
その結果、高コ レステ ロール食条件下では、胆汁量 と胆汁酸量は群 聞に差はなかった。
無コ レス テロール食 条件下 で胆汁量 は群 間 に差が な かったが、胆汁酸 量はサ フラワー リ
ン脂質群 のみ高 くな った。 この事か ら、サ フラ ワー リン脂輩は無 コレス テロrル 食条 件
下にお いて胆汁酸 の分泌 を促進す る ことが明 らか となった。高 コレス テロール食条件 下
では無 コレス テロ ール食条件下 に比 べて胆汁酸量 が約2倍 に増大 し、・どの群 も外 因性 コ
レス テ ロールによ って胆汁酸合成が 尤進 され、 ある程度限界 に達 して いるために群 間 に
差が な くなった と推測 された。
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第3章 リ.ン脂質の コレステ ロール代 謝修飾作用のメカニズムの検討
第1節 腸 管 膜 リンパ カ イ ロ ミ ク ロン に及 ぼす リン脂 質 の影 響
第1、2章 で リン脂 質、特 にサ フラワー リン脂 質及 び大豆 リン脂質は血漿及 び肝臓 コ
レステ ロール濃度 を低下 させ るこ とを示 し、そのメ カニズムの可能性 として糞へのス テ
ロイ ド排泄促 進作 用 によることが考 えられ た。そ こで、 リン脂質 による小腸での コレス
テ ロール吸収抑制 の程度を確 かめる ため に、 ラッ トに腸管膜 リンパ カニュ レーシ ョン を
施 し、小腸 か ら吸収 され るコレステロール量の変動 について検討 した。
(1)カ イ ロ ミ ク ロ ン 組 成 に 及 ぼ す リ ン 脂 質 の 影 響
(高コ レステ ロール食条件下の場合)
高 コ レステ ロール食 条件 下において、各種 リン脂質 をそれぞれ2週 間給餌 した。2週
間飼育後、 ネンブ タール麻酔下で腸 管膜 リンパ にカニ ュレーションを施 した。術後2日
後、摂食開始か ら1時 間ご とにリンパを採取 し、 カ イロミクロンの組 成、特 にコレス テ
ロール量 と トリグリセ リ ド量の経時的変動につ いて検 討 した。
その結果、 リンパカ イ ロミクロン中の コ レス テロール量及 び トリグ リセリ ド量は どの
群 も摂食開始か ら3～4時 間目に ピークを示 した。 コ レステロール量 と トリグリセ リ ド
量の変動は トリグ リセ リ ド群 と比ベ リン脂 質群 で低 く、特 に、サ フラ ワー リン脂 質群 で
顕著であっ た。 コ レステロール量 と トリグ リセ リ ド量の12時 聞の総 量 もまた リン脂 質
群で低値 を示 し、特 にサ フラワーリン脂 質群 で著 しかった(図5)。 また、 リン胎質 群
のカイロミクロン組成 は トリグリセ リ ドとコ レステ ロールの割合 が減 少 し、 リン脂質 と
タンパ ク質の割合 が増加 してい た。 この事 から、 リ ン脂質 は高 コレス テロール食 条件 下
において 小腸 でのコ レス テロール吸収 を抑 制 しているこ とが確認された。
以上の結 果か ら、 これまでの リン脂 質のコ レステ ロール代 謝へ の影 響 をみる と、 リ ン
脂質の種類 によっ てそれ らの作用 が 異なることが示 された。すなわち 、小腸 でのコ レス
テ ロール吸収抑制 は リン脂質 に結合 している脂肪 酸 の種類ではな く、 リン脂 質クラス そ
の ものが引 き起 こ してい る と推測 した。
(2)カ イ ロ ミ ク ロ ン組 成 に及 ぼ す リ ン脂 質 の 影 響
(無コレス テロール食条件 下の場合)
上記(1)で は、高 コ レステ ロー ル食条件下 にお いて リン脂質、特 にサ フラワー リン
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脂質 によって リンパ カイロミクロ ン中の コ レス テロ ール量を著 しく低 下させた。高 コ レ
ステ ロール食条件 下 ではコ レステ ロ ール吸収抑制が コレステ ロール低 下作用の主たる要
因であ ることが分 か った。.しか しな が ら、無 コ レス テ ロ.一ル食条件下 において もリン脂
質は コ レステ ロー ル低 下作用 を示 しているので、 コ レステ ロール吸収 抑制以外 の要 因が
考え られる。そこで、外 因性 のコ レステロール を取 り除いた場合、す なわち無コ レス テ
ロール食 を摂食 したラッ トにおけ る リンパ カイロ ミクロン中のコ レス テロール量につ・い
て検 討 した。(1)と 同様 にリンパ を採取 しカ イロ ミク ロン中の組成 、特 にコ レス テ ロ
ール量 と トリグリセ リ ド量 を経 時的に測定 した。
その結果、高コ レステ ロール食条 件下の実験の場合 と同様 にリンパ カイ ロミクロン.中
のコ レステ ロール量及 び トリグ リセリ ド量 は.リン脂 質群 で低値 を示 した。 コ レステ ロ
ール量 と トリグ リセ リ ド量の12時 間の総量 もまた リン脂質群で低値 を示 したが、 リン
脂 質間では差 はなか った。 リン.脂質 群のカイ ロミク ロン組成は高 コレステロール食条件'
下の場合 と同様 に トリグリセ リ ドとコレステロール の割合が減少 し、 リン脂質 とタンパ
ク質の割合 が増加 していた。 このラ ッ トは無 コレス テ ロール食摂取であ ることから、 カ
イロ ミクロン中の コ レステロールは主 と して小腸 で合成 された もの と胆汁中の コ レス テ
ロールが小腸 で吸 収 された ものであ る。そのため、 リンパ カイ ロミク ロン中の コ レス テ.
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ロニル量が リン脂 質群 で低 くなって いるこ とか ら、 リン脂質 によって小腸 で コレステ ロ
ール合成量が低 下 している可能性 も しくは胆汁 中の コ レステロー.♪レが小腸 で吸収抑制 さ
れている可能性が あると推測 した。
以上 の結果 か ら㍉.リ≧脂 質は高 コ レステ ロール食条件 下 におい ては外 因性 コ レステ ロ
ールの吸収抑制 に よる作用 によって、 また無 コ レス テロール食条件 下 においては リンパ
へ の トリグリセ リ ドの流入 の低 下に伴 いカイロミク ロン粒子の形成が 減少 し、そのため
小腸 でのコ レステ ロール合成 が低下 して、血漿及び肝臓の コ.レステ ロール代 謝に影響 し
ていることが示 唆 された。
第2節 小 腸 内 コ レス テ ロ ー ルの 形 態 に及 ぼ す リ ン脂 質 の 影響
リン脂 質 による コ レス テロール代 謝への修飾 は小 腸 での コレステロ ール吸収抑制が 主
た る原 因 になっτ いる可能性 が示唆 されたので㌔ こ の点 を更に解明す るため に小腸 内 コ
レステ ロールの形態 に及ぼす リン脂 質の影響 について検討 した。
(1)小 腸 内 ミ セ ル サ イ ズ に及 ぼ す リ ン 脂 質 の 影 響
小腸 でのコ レス テ ロールの吸収抑 制の要 因の ひ とつ として、 リン脂 質添加 によって ミ
セルサ イズが大 き くなる ことが考 え られている。v茸fOで は レシチン と胆汁 酸の比 率 を
大 き くす る と ミセ ル サイ ズが 飛躍 的 に増 大 す る とい う報 告 があ る。 しか しな が ら、
vfvoにおいて この こと に関する報告 は ない。そ こで、 リン脂 質 として、 リンパカイロ
ミクロン中の コレステ ロール量 をi著しく低 下 させた サフラワー リン脂 質 を取 り上げ、 高
コ レステ ロール食 条件 下でサ フラワ ーリン脂質食 を給餌 した時の小腸 内 ミセ ルサイズ を
光散乱光度計(DLS-700:大 塚 電子)を 使用 して測定 した。
その結果、十二 指腸及 び回腸 にお いてサ フラワー リン脂質群 で トリ グリセ リ ド群 と比
べて ミセルの平均直径が約2倍 大 き くなっていた(図6)。 この事か ら、サ フラワー リ
ン脂質 によって小 腸 内 ミセ ルサ イズ が大 き くなって いるこ とを確認 し、 この大 きくな っ
た ミセルは小腸上 皮細胞 に達す るま での拡散速度 が非常 に遅 くなるこ とが予測され、 そ
のため小腸 でのコ レステロール吸収抑制 を引 き起 こしてい る と推測 した。
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第4章 総 合 的 考 察
本研 究では、 リン脂質の ヲッ トに及 ぼす栄養生理 学的作用、特 にコ レステ ロール代 謝
について検 討 した。 リン脂質 として サ フラワーリン脂質、大豆 リン脂 質、卵黄 リン脂 質
を用 い、 リン脂質 の脂肪 酸組成 と比 較的近い脂肪 酸 組成 か らなる トリグリセ リ ドを対 照
として比較検 討 した。
リン脂 質は血漿 や肝臓 のコ レス テ ロール濃度 を低 下させ る作用 を有 す ることを確認 す
るとともに、サフ ラワーリン脂質が 他の リン脂 質 よ りも強 い効果 をもつ ことを明 らか に
した。 糞 中の中性 ス テ ロイ ド量 は リン脂 質の 摂取 で 増大 し、 リ ン脂 質間で はサ フラ ワ
ーリン脂 質 と大豆 リン脂 質が卵黄 リ ン脂 質 よ りも多 かった。 この事か ら、 リン脂質 は小
腸 で コ レステ ロー ル吸収 を抑制 してい ることが推測 され、特 にサ フラワーリン脂質及 び
大豆 リン脂 質でそ の作用 が強か った。更 に、消化管 内ステロイ ドの動 態 について検討 し
たところ、 近位小腸 及び遠位小腸 の 内容物 の中性 ス テロイ ド量は リン脂質の摂取 によ っ
て少 な くなったが 、一方、盲腸 内容 物の 中性 ステ ロイ ド量 は多 くなっ た。 この事か ら、
リン脂 質に よって小腸 内容物の移動 速度 が速 くなっ ている と推測 され た。 また、近位小
腸 の内容物 の酸性 ス テロイ ド量 はリ ン脂 質の摂食 に よって多 くな り、特 に大豆 リン脂 質
及び卵黄 リン脂 質 で顕著であった。 遠位小腸 及び盲腸 の内容物の酸性 ステロイ ド量 は群
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聞で差が なか った 。再 吸収 された胆汁酸 の指標で あ る門脈 中胆汁 酸濃 度 は卵黄 リン脂 質
のみ高 く、サ フラ ワー リン脂質及 び大豆 リン脂 質で は高 くならなかっ た。 この事 から、
卵黄 リン脂 質はサ フラ ワーリン脂 質及 び大豆 リン脂 質 と比べて胆汁酸 ブールサイズが 大
き くな っている と推測 した。以上の結果か ら、サ フ ラワーリン脂 質や大豆 リン脂質 に よ
るコレステ ロー勘低下作用 の要因は主 に小腸 での コ レス テロール吸収 抑制であることが
示唆 された。
次 に、このコ レス テ ロール吸収搾 制のメカニズムについて更に検討 を加えた。 コ レス
テ ロールが小 腸で 吸収 されるため に はミセルを形成 しな ければな らな い ことや ミセル が
膨 張す る と小腸上 皮細胞 に達するまでの拡散速度 が非常 に遅 くなると考 えられている。
サフラ ワーリン脂質を摂取 したラッ トの小腸 内 ミセルの平均直径は約2倍 と大 きくな り、
この ミセルの膨張 が コ レス テロール吸収抑 制の一 因 となる と考 えた。一 方、小腸 で吸収
されたコ レス テロールはカイロミク ロンの組成 とな り腸管膜 リンパ を経 て体 内に運ば れ
てい く。リンパカ イ ロミクロン中コ レス テ ロール量 はリン脂質の摂食 によって低 下 し、
特 にサ フ ラワーリ ン脂 質 で顕 著で あった。 この事か ら、 リン脂 質が小腸 で コ レステ ロ
ール吸収 を抑制 しているこ とを確 認 した。更に、小腸 でのコ レステ ロール吸収抑制は リ
ン脂質 に結合 して いる脂肪酸の種 類 ではな く、 リン脂 質クラスその ものが引 き起 こして
いる と推測 した。
要 約
リン脂質の ラッ トに及 ぼす栄養生 理学 的作用、特 にコ レス テロール代謝 について検:討・
した結果、以下の知見が得 られた(図7)。
1)リ ン脂 質食 は同一カ ロリーの トリグリセ リ ド食 と比較 して ラッ トの体 重増加量 を
減少 させ た。
2)リ ン脂 質は血漿 や肝臓 のコ レステロール濃度 を低下 させ る作用 を有する ことを確
認す る とど もに、サ フラワー リン脂質が他 の リン脂質 よ りも強 い効果を もつ こ と
を明 らかに した。
3)リ ン脂 質は遺伝性肥 満 ラッ トに対 して脂肪 組織重量の蓄積抑制 効果 を示す ことや
血漿 コ レス テロール低 下作用 を有す ることを確認 した。
4)リ ン脂質 は盲腸 内において中性ス テロイ ドの 蓄積 を引 き起 こ し、 この蓄積 は小 腸
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内容物 の移 動速度が リン脂質 によって速 くな ってい ることが原 因である と推測 し「
た。
5)卵 黄 リン脂 質はサフラワーリ ン脂 質及 び大豆 リン脂質 と比べて 胆汁酸 プールサ イ
ズが大 き くな っている と推測 した。
6)サ フラワーリン脂 質は無 コ レステロ ール食条件下 において胆汁酸の分泌 を促進 す
るこ とが明 らか となった。
7)リ ン脂 質は腸管膜 リンパ カイ ロミク ロン中 のコ レス テ ロール量を低下 させ た。
8)リ ン脂 質は高 コ レス テロール食条件 下におい ては外 因性 コ レス テロールの吸収 抑
制による作 用 によって、また無 コレステロー ル食条件下 におい ては小腸 でのコ レ
ス テロール合 成の低 下による作用 によって、 血漿及 び肝臓 のコ レステ ロール代 謝
に影響 してい ることが示唆 され た。
9)小 腸 でのコ レス テロール吸収 抑制は リン脂 質 に結合 してい る脂 肪酸の種類 ではな
く、 リン脂質 クラスその ものが引 き起 こしている と推測 した。
10)リ ン脂 質の コ レステ ロール吸収抑制の要因の 一つ として、サ フラワーリン脂質 が
小腸 内 ミセルを膨 張 させ ているこ とをyfvoにおいて明 らカ「にした。
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審 査 結 果 の 要 旨
リン脂質を経口投与したときの生理作用にっいては,こ れまでも数多い報告がある。 しかしな
がら,そ の生理作用の機序は未だに不明確なところが多 く,研究 されているリン脂質は一般的に
ホスファチジルコリン(PC),大豆 リン脂質 と卵黄 リソ脂質だけであ り,それ以外の リン脂質の
生理作用についてはほとんど研究されていない。本研究は,リ ン脂質を経 口投与したときの栄養
生理学的作用を明らかにすることを目的として行われたものであるが,特 にサフラワー リン脂質
にコレステロール低下作用があることを見い出し,この作用のメカニズムの解明を企てたもので
ある。
まず,第1章 では血漿と肝臓コレステロール濃度に及ぼす リン脂質,特 にサフラワー リン脂
質,の 影響について検討し,高 コレステロール食,無 コレステロール食いずれの条件において
も,サフラワーリン脂質及び大豆 リン脂質はラットの血漿 コレステロール濃度を低下させること
を示し,これがLCAT活性の上昇とともに,糞へのステロイ ド排泄促進作用によるものと推定さ
れる成績を示 した。この作用はリン脂質の種類によって異なることを明らかにした。
第2章 では,まず外因性のコレステロールの吸収抑制機構を解明する目的で,消化管内ステロ
イ ドの動態について検討した。さらに,リ ン脂質摂取時の胆汁分泌に関して検討 している。その
結果,高 コレステロール食条件下では,リ ン脂質は胆汁酸量を増加させること,特にサフラワー
リン脂質は無コレステロール食においても胆汁酸量を増やすことを確認 している。すなわち,リ
ン脂質は糞へのステロイ ドの排泄を促進することを示唆 した。
第3章 では,ラ ットに腸管膜 リンパカニュレーションを施 し,小 腸から吸収 され るコレステ
ロール量の変動について検討 し,リ ン脂質は高 コレステ ロール食条件においては小腸での外因性
のコレステロール吸収を抑制することによって,ま た無コレステロール食条件下においては,小
腸でのコレステロール合成の低下によって,血漿及び肝臓のコレステロール代謝に影響 している
ことを示 した。またこの吸収抑制のメカニズムを検討 し,この作用はリン脂質に結合 している脂
肪酸の種類ではなく,リン脂質クラスそのものに依存すること,さ らにサフラワー、リン脂質が小
腸内 ミセルを膨張させているためである可能性を示 した。
以上のように,本 論文は脂質栄養の領域で,新知見を見いだし,栄養学の進歩に寄与すること
が多い。よって著者は博士(農学)の 学位を授与されるに充分な資格があると判定 した。
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